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【摘要】心力衰竭（心衰）是心血管疾病发展的终末阶段和主要死因，其患病率、再住院率、病死率均较高，防治难度极大。其中

射血分数保留的心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）是心衰的主要类型，目前约占心衰总患病人数的５０％，在６５岁以上人群中超过７０％。随着新型
抗心衰药物的出现，射血分数降低的心力衰竭患者的再住院率和死亡率逐渐降低，但ＨＦｐＥＦ仍面临治疗困境。据报道，钠葡萄糖共
转运蛋白２抑制剂可独立作用于心脏，并通过多种机制治疗心衰患者，但其提供临床益处的生物学机制尚未完全阐明。
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　　心血管疾病负担日益加重，已成为全球严重的公
共健康问题。最新资料［１］显示，中国约有３．３亿人受
到心血管疾病影响，其中心力衰竭（心衰）患者约８９０万。
年龄≥３５岁人群中心衰患病率约１．３％；年龄≥２５岁
人群中心衰患病率约 １．１％，１年全因死亡率为
８５％［２］。射血分数保留的心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）是由高血压、衰老和
肥胖等高危因素作用于心脏而导致，这些高危因素的

发生率在增加，因此预计未来 ＨＦｐＥＦ发病率会上
升［３］。钠葡萄糖共转运蛋白 ２（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂在心衰治疗中具有很好的
临床疗效，现就 ＳＧＬＴ２抑制剂对 ＨＦｐＥＦ的保护作用
及机制予以综述。

１　ＳＧＬＴ２抑制剂概述
ＳＧＬＴ２抑制剂最初为治疗２型糖尿病而研发，主

要是通过抑制近曲肾小管中的 ＳＧＬＴ２，减少肾葡萄糖
的重吸收，以达到降糖作用。ＤＡＰＡＨＦ试验［４］是

ＳＧＬＴ２抑制剂在心衰治疗领域的第一次革命性突破。
该研究纳入 ４７４４例左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）≤４０％的心衰患者［ＬＶＥＦ＜
２６％（ｎ＝１１４３），ＬＶＥＦ２６％～３０％（ｎ＝１０１８），ＬＶＥＦ
３１％～３５％（ｎ＝１１８７），ＬＶＥＦ＞３５％（ｎ＝１３９６）］，将
患者随机分配至达格列净组（１０ｍｇ／ｄ）或安慰剂组，
中位随访时间为１８．２个月。该研究发现基线 ＬＶＥＦ
每降低５个点，心血管死亡风险增加２０％，心衰住院
风险增加２０％，全因死亡风险增加１３％，但达格列净
对射血分数降低的心衰（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄ
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ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）总体死亡率、发病率结局或症
状的有利影响在整个 ＬＶＥＦ≤４０％的范围内是一致
的。ＤＥＬＩＶＥＲ试验［５］共纳入６２６３例 ＬＶＥＦ＞４０％的
心衰患者，中位随访时间２．３年。该研究发现达格列
净组的主要终点事件（心衰恶化和心血管死亡）、心衰

恶化和心血管死亡风险较安慰剂组分别降低了１８％、
２１％和１２％。Ｉｓｍａｙｌ等［６］的一项研究纳入１５９８９例
ＬＶＥＦ＞４０％的患者，该研究同样发现恩格列净治疗显
著降低了ＨＦｐＥＦ患者住院或心血管死亡的联合风险。
目前多项研究共同表明 ＳＧＬＴ２抑制剂不仅对 ＨＦｒＥＦ
有显著疗效，对 ＨＦｐＥＦ同样有相似的疗效。由此认
为，心衰患者应及早使用 ＳＧＬＴ２抑制剂，以便更有效
地降低病死率和住院率，更好地缓解患者症状。

２　ＳＧＬＴ２抑制剂在ＨＦｐＥＦ患者中潜在的作用机制
２１　改善肾脏结局

估算肾小球滤过率降低或蛋白尿增多等肾功能

不全在ＨＦｐＥＦ患者中非常常见，并通常与不良心脏重
构和轻微收缩功能障碍有关。肾脏调节水和盐平衡，

也是利尿钠肽和肾素血管紧张素醛固酮系统的下游
靶器官。另外，肾功能衰竭后，各种有毒代谢产物在

体内蓄积可损害心脏，引起或加重心衰。综上所述，

肾脏保护很可能是 ＳＧＬＴ２抑制剂治疗 ＨＦｐＥＦ患者的
关键作用之一。Ｃａｏ等［７］对６项包含２１６７例参与者
的试验分析结果显示，在晚期慢性肾脏病患者中，

ＳＧＬＴ２抑制剂将主要肾脏结局（肾功能恶化、终末期
肾病或肾脏死亡）的风险降低了２３％，并减缓估算肾
小球滤过率的年下降速度。同时也降低了复合心血

管死亡率或因心衰住院率，这与 ＤＡＰＡＣＫＤ试验结论
相一致［８］。同样，既往相关研究［９］也证实 ＳＧＬＴ２抑制
剂可阻断钠在近端小管中的重吸收，使流经远端致密

斑中的钠浓度增加，使异常的肾小管肾小球反馈得以
恢复，有助于降低肾小球高滤过率和肾小球内压，缓解

高蛋白尿和慢性缺氧状态，有利于肾小球的保护。目前

除血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻滞
剂，很少有药物被证明可减缓慢性肾脏病的进展及降低

生存率。上述研究发现ＳＧＬＴ２抑制剂降低了慢性肾脏
病患者的几种重要临床结果的风险，这是一个突破，未

来可根据该研究的结果进行更深入的探讨。

２２　改善钠水潴留
血浆容量扩张被认为是 ＨＦｐＥＦ患者的主要病理

生理机制，其中容量扩张与右心扩张和心脏总容量增

加有关，导致心包受限性增加及心室相互作用加强，

左心室充盈压增高，舒张能力减弱［１０］。Ｇｒｉｆｆｉｎ等［１１］

对２０例心衰患者进行恩格列净与安慰剂对照交叉研
究，结果发现恩格列净单药治疗显著增加钠排泄分

数，且恩格列净利钠作用持续存在，导致血容量和血

浆容量显著下降，但未显著升高尿渗透压，提出恩格

列净的利钠作用不是由尿葡萄糖负荷驱动的，表现为

直接利钠作用，降低心脏前后负荷，缓解心衰进展。

但该研究数据少，追踪时间短，并不能反映长期结局。

同样，Ｓｈｉｉｎａ等［１２］对一项纳入２３３例患者（约７０％为
ＨＦｐＥＦ）的多中心前瞻性试验分析发现与格列美脲相
比，卡格列净显著降低了两组患者的血浆容量，但肾

功能无恶化。上述研究均证实 ＳＧＬＴ２抑制剂可通过
降低心衰患者心脏负荷，达到保护心脏的作用。

２．３　改善心室舒张功能
ＨＦｐＥＦ的主要特征是舒张功能障碍。因此，改善

舒张功能应是 ＨＦｐＥＦ患者的最终治疗策略。越来越
多证据表明 ＳＧＬＴ２抑制剂可能针对舒张功能障碍有
较好疗效。Ｓａｋａｉ等［１３］对某三级医院 １８４例 ＨＦｐＥＦ
患者进行前瞻性研究，分别接受恩格列净、鲁格列净

或托格列净治疗１２周。该研究发现 ＳＧＬＴ２抑制剂短
期治疗改善了心室舒张功能，并提出这可能与胰岛素

抵抗的改善和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）产生的增加
有关。另外，Ｓｈｉｍ等［１４］纳入６０例左心室舒张功能不
全患者给予达格列净治疗２４周，结果也发现达格列净
组患者左心室舒张储备显著改善。Ｃｏｎｎｅｌｌｙ等［１５］和

Ｍｏｅｌｌｍａｎｎ等［１６］在 ＨＦｐＥＦ的啮齿动物研究模型中同
样发现恩格列净显著改善了心室增加的壁应力和受

损的舒张功能，降低了心衰死亡率，并提出舒张功能

的改善可能是由自发性舒张肌质网钙释放减少介导

的。上述研究均证实 ＳＧＬＴ２抑制剂可改善 ＨＦｐＥＦ患
者心室舒张功能，更好地证实了 ＳＧＬＴ２抑制剂对
ＨＦｐＥＦ独特的疗效，为心衰治疗提供了新的重要信
息。但上述研究对于改善心室舒张功能的机制未作

详细阐述，需进一步研究来评估晚期治疗是否也可能

逆转ＨＦｐＥＦ已建立的异常结构和功能。
２．４　调节氧化应激

氧化应激与 ＨＦｐＥＦ及其相关合并症的发展密切
相关。冠状动脉微血管内皮功能障碍导致心肌蛋白

激酶Ｇ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＧ，ＰＫＧ）活性和ＮＯ生物利用度
下降，造成左心室重塑及功能异常，最终可导致

ＨＦｐＥＦ［１７］。Ｋｏｌｉｊｎ等［１８］在 ＨＦｐＥＦ患者左心室的活检
中发现，恩格列净（０．５μｍｏｌ／Ｌ）治疗１ｈ后显著降低
了炎症因子（细胞间黏附分子、血管细胞间黏附分子、

肿瘤坏死因子α和白细胞介素６）和氧化参数（Ｈ２Ｏ２、
３硝基酪氨酸、谷胱甘肽和过氧化脂质），并通过减少
ＰＫＧⅠａ氧化和聚合来逆转 ＮＯｓＧＣｃＧＭＰＰＫＧ途径，
导致ＮＯ利用度增加和ＰＫＧ活性增强，消除病理性心
脏僵硬，从而改善人心肌舒张功能。同样，Ｋｏｎｄｏ
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等［１９］在３６４例心脏手术患者中获取右心耳组织进行
分析，首次发现卡格列净可能通过 ＳＧＬＴ１／ＡＭＰＫ／
Ｒａｃ１信号通路抑制心肌ＮＡＤＰＨ氧化酶活性，改善ＮＯ
合酶复偶联，从而在人心肌中产生抗炎和抗凋亡作

用，揭示了卡格列净作用于心脏治疗的新机制。目前

ＨＦｐＥＦ患者的治疗选择非常有限，但上述研究强调了
调节氧化应激对ＨＦｐＥＦ疗效的重要性。因此，这些研
究结果可能会鼓励未来进一步的研究，探索更具体的

方法来有效治疗ＨＦｐＥＦ患者。
２５　优化心脏能量代谢

代谢性ＨＦｐＥＦ的发展与能量平衡的破坏密切相
关。因此，心脏代谢的改变在ＨＦｐＥＦ的进展中至关重
要。正常心脏中，葡萄糖和脂肪酸氧化贡献约９０％的
ＡＴＰ。当脂肪酸和葡萄糖氧化受损时，心脏能量代谢
向酮体代谢转变已被证实是产生更多 ＡＴＰ的高效替
代途径［２０］。相关研究［２１］发现ＳＧＬＴ２抑制剂可促进心
肌氧释放以及通过增加葡萄糖在肾脏中的流失，模拟

饥饿状态，诱导衰竭心肌中支链氨基酸降解，提高脂

肪酸和酮体水平，为心肌细胞提供充足燃料。Ｌｉ等［２２］

对雄性小鼠的研究发现恩格列净显著增加了小鼠心

脏中葡萄糖和脂肪酸氧化，最终增加了小鼠心脏中总

ＡＴＰ的产生。该研究还发现恩格列净是直接结合葡
萄糖转运蛋白以减少葡萄糖摄取和糖酵解，重新平衡

心肌氧化磷酸化，从而增强衰竭心脏的心肌细胞钙瞬

变和收缩力。同样，刘海浪等［２３］纳入结扎冠状动脉大

鼠，喂服达格列净后取心脏组织进行研究。该研究发

现两组大鼠心脏形态、功能及微ＲＮＡ表达均存在显著
差异，并提出猜想，达格列净可能通过微 ＲＮＡ调控心
肌细胞的能量代谢，改善心脏预后。综上所述，能量

代谢在ＨＦｐＥＦ发展中的地位很重要，而 ＳＧＬＴ２抑制
剂可能通过多种途径在这方面使患者获益。ＳＧＬＴ２抑
制剂改善心衰结局的确切机制仍是进一步研究的重

要领域。

２６　抗炎和抗纤维化
间质纤维化、心肌炎症是 ＨＦｐＥＦ的常见因素，二

者都与舒张功能受损有关。另外，Ｍ１型巨噬细胞是
促炎细胞，Ｍ２型巨噬细胞可抗炎，因此 Ｍ２型巨噬细
胞向Ｍ１型巨噬细胞转变也被认为是 ＨＦｐＥＦ患者心
室重塑的主要因素之一［２４］。Ｌｅｅ等［２５］对心肌梗死大

鼠进行研究，结果发现达格列净组 Ｍ２型巨噬细胞的
百分比增加了４．５倍并显著提高了 Ｍ２／Ｍ１比值。该
研究还提出，ＳＧＬＴ２抑制剂可能通过活性氮氧化物／信
号转导及转录激活因子３依赖性途径使巨噬细胞由
Ｍ１型向Ｍ２型转变达到抗炎及抗纤维化作用。同样
Ａｂｄｏｌｌａｈｉ等［２６］的研究也提出达格列净通过抑制内皮

细胞中Ｔｏｌｌ样受体４的过表达和核因子 κＢ活化，调
节巨噬细胞极化为抗炎Ｍ２表型。另外，Ｋａｎｇ等［２７］获

取心房成纤维细胞，暴露于不同浓度恩格列净７２ｈ，结
果发现暴露在恩格列净的肌成纤维细胞体积更小，长

度更短，延伸次数更少。此外，关键促纤维化标志物

（Ⅰ型胶原蛋白α１、α肌动蛋白２、结缔组织生长因子、
纤连蛋白１和基质金属蛋白酶２）也受到显著抑制。
同样，Ｌｅｅ等［２８］对ＨＦｐＥＦ动物的研究也发现恩格列净
显著减轻了胶原沉积和心脏组织中的纤维化。总体

而言，ＳＧＬＴ２抑制剂可能通过多种途径达到抗炎、抗纤
维化及抗病理性重构的目的。心脏炎症和纤维化可

最终导致左心室舒张功能障碍，上述研究阐述了

ＳＧＬＴ２抑制剂可能针对这方面引起的 ＨＦｐＥＦ有较好
的疗效。但上述研究数据少，观察时间短，未来仍需

更大的试验继续研究。

２７　增加红细胞压积
有研究［２８］证实红细胞压积与心血管死亡率下降

的相关性极强。ＳＧＬＴ２抑制剂可减少钠钾 ＡＴＰ酶消
耗，从而减轻近端小管周围微环境的缺氧，这可能会

使肌成纤维细胞逆转为产生促红细胞生成素

（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）的成纤维细胞，使造血功能增强
和红细胞压积增加［２９］。Ｍａｚｅｒ等［３０］测量９０例心脏病
患者血浆中ＥＰＯ水平，分析数据发现经达格列净治疗
后ＥＰＯ水平均显著升高，另外红细胞压积也增加了
２３４％，且ＥＰＯ水平与红细胞压积呈显著相关性。该
研究还提出ＳＧＬＴ２抑制剂可能通过增强肾脏 ＥＰＯ分
泌而增强多效细胞因子作用，该因子可能有利地影响

心肌细胞线粒体功能、血管生成和细胞增殖，增强心

肌氧输送。同样，Ｇｈａｎｉｍ等［３１］和 ＦｕｃｈｓＡｎｄｅｒｓｅｎ
等［３２］最新研究也表明达格列净或恩格列净治疗后肾

脏ＥＰＯ分泌及血浆血细胞比容均显著增加，并提出达
格利净可能通过抑制铁调素和其他铁调节蛋白来增

加红细胞生成和血细胞比容。但上述研究仅对ＳＧＬＴ２
抑制剂引起ＥＰＯ及红细胞升高的机制作出了假设，尚
未证实，仍需大量试验进一步验证。

２８　减少心外膜脂肪组织
心外膜脂肪组织（ｅｐｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ，ＥＡＴ）

是心脏周围的一种白色脂肪组织，与心肌发育起源相

似并共享血供，因此积累的ＥＡＴ衍生促炎因子可渗透
到心肌组织，破坏心脏超微结构和电生理特性，导致

左心室肥大，最终导致 ＨＦｐＥＦ［３３］。ｖａｎＷｏｅｒｄｅｎ等［３４］

和Ｒｏｓｓｉ等［３５］对１０５例ＨＦｐＥＦ患者进行分析，发现与
ＨＦｒＥＦ患者相比，ＨＦｐＥＦ患者 ＥＡＴ含量明显偏高，且
ＥＡＴ与全因死亡率和心衰住院率显著相关。因此，减
少ＥＡＴ有望成为ＳＧＬＴ２抑制剂保护心脏的机制之一。
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Ｓａｔｏ等［３６］招募４０例连续接受冠状动脉疾病常规治疗
的患者进行分组研究，结果显示达格列净治疗６个月
后，患者体重、ＥＡＴ体积及肿瘤坏死因子α水平均明
显下降，ＥＡＴ体积与体重和肿瘤坏死因子α水平变化
均呈显著正相关。该研究提出 ＳＧＬＴ２抑制剂可能通
过减少脂肪堆积、改善心肌炎症而改善心脏功能。另

外，Ｍｙａｓｏｅｄｏｖａ等［３７］对纳入了１０６４例患者的１８项研
究进行分析，同样发现ＳＧＬＴ２抑制剂对ＥＡＴ减少有显
著影响。同样，Ｍｕｌｌｅｎｓ等［３８］的研究也提出 ＳＧＬＴ２抑
制剂可促进葡萄糖在肾脏消除，继发引起血浆胰岛素

水平降低和胰高血糖素水平升高，这种整体代谢作用

有利于脂肪分解，从而减少ＥＡＴ堆积来缓解心室舒张
受限和改善心室舒张功能。但上述研究中 ＥＡＴ体积
的减小是否仅由ＳＧＬＴ２抑制剂引起尚不清楚，因为可
通过减肥来实现，另外在无冠状动脉疾病史的患者中

是否会观察到类似的结果尚不清楚。因此，还需进一

步研究验证此结论的权威性。

３　小结
在心衰的几种类型中，ＨＦｐＥＦ以患病率高、预后

差且以往无明确有效治疗而受到重视，其发病机制复

杂。研究显示ＳＧＬＴ２抑制剂对 ＨＦｐＥＦ有确切保护作
用，成为 ＨＦｐＥＦ治疗的新方向和新方法。综合本文
ＳＧＬＴ２抑制剂可能通过减少脂肪堆积、抗炎、抗纤维
化、改善代谢、调节氧化应激等机制使 ＨＦｐＥＦ患者获
益（见图１）。据报道，炎症或氧化应激增加可能是心
肌纤维化或肥大的潜在因素，ＥＡＴ的减少伴随着心肌
纤维化和相关炎症标志物减少。由此猜想，这些机制

之间是否存在某种联系及某种共同途径使心衰患者

获益。本文涉及相关研究仅对各机制作出了假设，无

大型试验探讨其之间的联系。未来需更多临床试验

和基础实验，为其对心血管系统的保护机制进一步补

充，为心衰治疗提供更扎实的基础。

　　注：ＲＡＡＳ，肾素血管紧张素醛固酮系统；↓，降低／减弱；↑，增加／增强。

图１　ＳＧＬＴ２抑制剂改善ＨＦｐＥＦ的可能机制
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